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論文内容の要旨
〔目的〕
リン脂質組成や，リン脂質 (PL)/コレステロール (Chol)比等の，細胞膜指質組成が，膜流動性
を介し，細胞機能に大きな影響を与えることが近年明らかになりつつあるo 動脈硬化の進展と発症に重
要な役割を果たす血小板においても，膜脂質組成が，血小板機能に影響を与えていると思われる。そこ
で本研究は， (1)動脈硬化性疾患患者の血小板脂質組成の特徴を，リン脂質組成等も含め詳細に明らかに
するとともに， (2)動脈硬化に対する有用性が指摘されているエイコサペンタエン酸 (EPA) の，血小
板脂質組成に対する効果を，膜流動性に影響するリン脂質組成等も含め詳細に検討することにより， E
PAの抗動脈硬化作用機序の一端を明らかにすることを目的とした。
〔方法〕
1. 対象症例
対象は，動脈硬化性疾患陽性群22例，動脈硬化性疾患陰性群22例の，計44例である。運動負荷心電図
や，冠動脈造影，大動脈造影で明らかな所見のあるものを，動脈硬化性疾患陽性群とした。年齢は，動
脈硬化性疾患陽性群53 ::t 10歳，陰性群46 ::t 14歳で，統計学的有意差はなかった。それぞれを，低比重リ
ポ蛋白コレステロール (LDL-Chol)値により，高LDL-Chol 血群 (LD L -Chol 値170mg/cte 
以上)と，正LDL-Chol 血群 (LDL -Chol 値170mg/cte未満)に分け， 4 群において血小板脂質組
成を比較した。統計は二元配置法を用い， LD L -Chol 値の影響を除いて，動脈硬化性疾患患者の血小
板脂質組成の特徴を分析した。動脈硬化性疾患患者22例の中で，同意の得られた11例に，精製EPA エ
チルエステノレ1.8g/日を， 4 -10週間投与し血小板脂質組成を投与前後で測定した。
? ?
2. 血小板脂質測定法
EDTA採血した静脈血を遠沈して得た platelet pellet を， washing buffer で 2 回洗浄した後，ソニ
ケーションして，ホモゲナイズした。蛋白は， micro -Lowry 法で測定した。脂質は Folch 法で抽出し
た後，コレステロールは Rudel-Morris 法，リン脂質は modified Chen 法を用いて測定した。 リン脂
質の分画は二次元薄層クロマトグラフィーにより行い，各スポットのリンを測定した。脂肪酸は，メチ
ルエステル化した後ガスクロマトグラフィーにより測定した。
〔成績〕
1. 動脈硬化性疾患患者の血小板脂質組成の特徴
動脈硬化性疾患患者の血小板においては， LDL-Chol 値にかかわらず，膜流動性の指標であるフォ
スファチジルコリン (PC)/コレステロール (Chol)比が対照群に比し有意 (P<0.025) に低下
していた。
2. 動脈硬化性疾患患者の血小板脂質組成に対する精製EPA投与の影響
EPAエチルエステル1.8g/日を 4 -10週間投与することにより，血小板P C/Chol 比は， 0.483:1 
0.133から0.608 :1: 0.127 (mean:1 S D) へと，有意 (P<0.02) に増加した。 PC/蛋白 (prot) 比， P
L/Chol 比も， EPA投与により，有意 (P<0.05) に増加した。脂肪酸組成では， EPAが有意 (P<
0.001) に増加し，アラキドン酸 (AA) が有意 (P<O.Ol)に低下することにより， EPA/AA比は，
0.098 :1: 0.047から0.185 :1: 0.057へと有意 (P<O.OOl)に増加した。
〔総括〕
1. 動脈硬化性疾患患者の血小板においては P C/Chol 比が対照群に比し低下しているO
2. 動脈硬化性疾患患者の血小板においては， EPAを投与することにより， EPA/AA比が増加す
るのみならず， P L/Chol 比も増加し，低下していた P C/Chol 比も有意に増加するo
3. 上記の結果より， EPAは，動脈硬化性疾患患者の血小板脂質組成を，膜流動性が増加する方向に
変化させることが明らかになった。 EPAはフ。ロスタグランディン代謝のみならず，上記の変化を介し
ても，その抗動脈硬化作用を発現していると考えられる。
論文の審査結果の要旨
本研究は，動脈硬化性疾患患者の血小板脂質組成の特徴を明らかにするとともに その改善を試みた
ものである O すなわち，動脈硬化性疾患患者では，血小板膜脂質組成特にフォスファチジルコリン
(PC)/コレステロール (Chol)比が，膜流動性を低下させる方向に変化しており，エイコサペンタエ
ン酸 (EPA) の投与は，血小板脂肪酸組成を変化させるのみならず，低下していた血小板 P C/Chol 
比をも改善することを示した。これは， EPAの抗動脈硬化作用には，膜流動性の上昇も関与している
ことを明らかにした最初の報告であり，このような視点は，動脈硬化の予防を考える際に，今後重要と
なるものであろう。学位に値する研究であると考える。
